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ВЛИянИе  хронИчеСкого  СтреССА  нА  формИроВАнИе  рАннИх 
прИзнАкоВ  церебрАЛьного  АтероСкЛерозА  по  резуЛьтА-
тАм  ИзученИя  компЛекСА  ИнтИмА-медИА  Сонных  АртерИй
резюме
Введение. Изучено влияние хронического стресса (ХС) на увеличение толщины комплекса интима-медиа общих сонных 
артерий (КИМ) как признака бессимптомного поражения органов-мишеней при атеросклерозе.
Материал и методы. Обследованы 160 машинистов магистральных локомотивов и помощников машинистов (ММЛ) и 100 
здоровых волонтеров. Для оценки активности стрессорных систем определяли содержание в крови стрессорных гормонов 
(адренокортикотропного гормона, кортизола и кортикостерона). Секреторную функцию эндотелия сосудов оценивали по про-
дукции вазорегуляторов оксида азота и эндотелина-1. Из факторов, оказывающих влияние на функцию эндотелия, определяли 
активность воспалительных процессов (содержание высокочувствительного С-реактивного белка), общего холестерина и его 
фракций. Толщину КИМ измеряли методом дуплексного сканирования. Для исследования артериального давления (АД) при-
меняли метод холтеровского мониторирования.
Результаты исследования. Действие ХС сопровождалось повышением уровней гормонов стресса, формированием эндотели-
альной дисфункции (ЭД), развитием воспалительных процессов, возникновением дислипидемии за счет повышения содержания 
липопротеидов низкой плотности, увеличением АД. На этом фоне толщина КИМ увеличивалась более быстрыми темпами у ММЛ.
Выводы. Действие ХС вызывает формирование ЭД, что способствует увеличению толщины КИМ как фактора сосудистого 
атеросклероза.
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The  effecT  of  chronIc  STreSS  In  deveLopmenT  of  The 
fIrST  SIgnS  of  cerebrAL  ATheroScLeroSIS  bASed  on  The 
reSeArch  InTo  The  InTImA  medIA  compLex  of  cAroTId  ArTery
AbSTrAcT
Objective. The influence of chronic stress (CS) on increase in thickness of the intima media complex (IMC) of common carotid arteries 
as a sign of asymptomatic disturbance of the target organs in atherosclerosis was explored.  
Materials and methods. 160 railroad engineers (RRE) and 100 healthy volunteers were examined. The activity of the stress systems 
was measured by the level of stress hormones in the blood (adrenocorticotropic hormone, cortisol, corticosterone). The secretory function 
of vascular endothelium was measured by release of nitrogen oxide and endothelin-1. The condition of inflammatory activity processes 
(concentration of high-sensitivity C-reactive protein), total cholesterol and its fractions were studied among the factors affecting the 
endothelial function. The IMC thickness was measured by duplex scanning. Blood pressure (BP) was measured by Holter monitor.
Results. The effect of CS was accompanied by an increase in stress hormones, development of endothelial dysfunction (ED), progres-
sion of inflammatory processes, occurrence of dyslipidemia due to an increase in the content of low-density lipoprotein (LDL), increased 
BP. Against this background, the IMC thickness increased at a faster rate among RRI.
Conclusions. The effect of the CS factors leads to appearance of ED, which promotes an increase in the thickness of the CMM as a 
factor of vascular atherosclerosis.
Keywords: chronic stress, endothelial dysfunction, intima media complex of common carotid artery
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ВВЕдЕНИЕ
Реакция на воздействие факторов стресса ха-
рактеризуется активацией гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой (ГГНС) и симпатоадре-
наловой системы, конечным результатом которой 
является повышение продукции гормонов стресса 
(глюкокортикоидов и катехоламинов) и увели-
чение их содержания в периферической крови. 
Это сопровождается повышением тонуса сосу-
дов, ростом артериального давления, учащением 
сердечных сокращений, а также увеличением 
катаболизма белков и жиров для удовлетворения 
поведенческих реакций, обратимым торможением 
энергозатратных процессов (пищеварение, рост, 
размножение), а также временным повышением 
иммунитета [1]. Указанные процессы должны но-
сить ограниченный характер во времени, чтобы 
не вызвать сбой в функционировании организма. 
При хроническом действии стрессоров высокие 
уровни глюкокортикоидов вызывают нарушение 
функции и нестабильность рецепторов гиппокам-
па, что приводит к нарушению регулирования 
секреции глюкокортикоидов в сторону ее повы-
шения [2]. Именно хронически высокие уровни 
гормонов стресса являются причиной возникно-
вения стрессорных болезней – артериальной ги-
пертензии [3], сердечно-сосудистых заболеваний 
[4], в которых важная роль отводится атероскле-
ротическому процессу.
Одним из механизмов действия хронического 
стресса (ХС) на сосудистую систему является раз-
витие эндотелиальной дисфункции (ЭД) [5, 6]. 
Учитывая важную роль ЭД в формировании 
атеросклеротического процесса [7], представля-
ется интересным оценить механизмы и характер 
влияния ХС на изменение толщины комплекса ин-
тима-медиа общих сонных артерий (КИМ ОСА) 
как признака бессимптомного поражения органов 
мишеней при атеросклерозе [8].
матЕРИаЛ  И  мЕтоды  ИссЛЕдоВаНИя
В качестве объекта, подверженного воздей-
ствию ХС, обследовали 160 машинистов маги-
стральных локомотивов и помощников машини-
стов (ММЛ и ПМ), которые составили основной 
объект исследования (ОИ). Подверженность воз-
действию факторам стресса оценивали с использо-
ванием шкалы психологического стресса PSM-25 
(L. Lemure еt al., 1990). В исследование включали 
ММЛ и ПМ с показателями психологической на-
пряженности выше среднего (больше 100 баллов 
(116 (108–127)). Сформировали 5 групп ММЛ 
и ПМ в зависимости от возраста и стажа работы, 
последний выступал в качестве меры длительно-
сти действия стресса. Группа (гр.) 1 – 30 маши-
нистов после окончания техникума, возраст – 
19,32±0,91 года (стаж работы – до 1 года); гр. 
2 – 39 ММЛ и ПМ, возраст – 27,28±1,28 года 
(стаж работы – 5–7 лет); гр. 3 – 31 человек, воз-
раст – 37,32±1,08 года (стаж работы – 14–17 лет); 
гр. 4 – 30 машинистов, возраст – 46,97±1,07 года 
(стаж работы – 21–24 года) и гр. 5 – 30 ММЛ 
и ПМ, возраст – 56,5±1,05 года (стаж работы – 
30–34 года). В качестве контроля обследовали 
100 практически здоровых мужчин – доброволь-
цев, составивших контрольный контингент (КК), 
они имели низкие показатели психологической 
напряженности (менее 100 баллов (85 (79–90), 
р<0,001)). КК был распределен на группы, иден-
тичные по возрастным параметрам ММЛ и ПМ: 
гр. 1 – 20 человек, возраст – 19,62±0,87 года; 
гр. 2 – 20 добровольцев, возраст – 26,42±0,78 
года; гр. 3 – 20 мужчин, возраст – 34,52±1,19 года; 
гр. 4 – 20 человек, возраст – 45,09±1,05 года и 
гр. 5 – 20 добровольцев, возраст – 55,34±1,10 года. 
Для определения активности центральных 
стрессорных систем (CC) исследовали уровень в 
крови адренокортикотропного гормона (АКТГ); 
функциональное состояние периферического от-
дела CC изучали по содержанию кортизола (Кр) и 
кортикостерона (Кс). Применяли метод иммуно-
ферментного анализа, использовали наборы фирм 
DSL (США) и ELISA (ФРГ).
Секреторную функцию эндотелия сосудов 
оценивали по содержанию в крови эндотелина-1 
(ЭТ-1) и оксида азота (NO). ЭТ-1 в сыворотке 
крови исследовали методом иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов фирмы 
DSL (США). Продукцию NO эндотелием изучали 
по уровню его стабильного метаболита нитрит-
аниона (NO
2
–) с применением реактива Грисса. 
Показатели биохимической реакции регистри-
ровали на спектрофотометре «Specord 200» при 
длине волны 546 нм. 
Активность воспалительных процессов опре-
деляли по содержанию высокочувствительного 
С-реактивного белка (hcСРБ) с помощью биохи-
мического анализатора HUMAN (Германия) с ис-
пользованием диагностикумов HUMAN (ФРГ). 
Липидный обмен изучали по содержанию 
в крови общего холестерина (ОХ) и его фракций – 
холестерин липопротеидов высокой плотности 
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(ХЛПВП) и холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ХЛПНП) – с применением диагно-
стикумов HUMAN (ФРГ) на биохимическом ана-
лизаторе HUMAN (Германия). 
Измерение толщины комплекса интима-медиа 
общей сонной артерии (КИМ ОСА) проводили на 
ультразвуковом допплеровском аппарате VIVID-3 
компании GE (США), в режиме триплексного ска-
нирования, датчиком 7 МГц. Измеряли толщину 
КИМ ОСА в области задней стенки на расстоянии 
1 см от ее бифуркации. Проводилось по три из-
мерения с каждой стороны с расчетом среднего 
показателя. Все обследованные за 4 ч до исследова-
ния не употребляли пищу и напитки, содержащие 
кофеин.
Динамику среднесуточного артериального дав-
ления (АД) в группах изучали методом холтеров-
ского мониторирования АД с помощью аппарата 
«Кардиотехника 04» производства «ИНКАРТ» 
(Россия). Использовали среднесуточные показа-
тели суточного мониторирования систолическо-
го артериального давления (САД) и суточного мо-
ниторирования диастолического артериального 
давления (ДАД).
Для статистической обработки полученной 
информации использовали пакет прикладных 
программ «Statistica-7.0» компании StatSoft. Про-
верку нормальности распределения проводили 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова 
(полученные в результате проведенного иссле-
дования данные не согласованы с нормальным 
распределением). Для оценки межгрупповой раз-
ницы использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для качественных признаков рас-
считывали критерий χ2 Пирсона. Разница счита-
лась значимой, если р-значение было меньше 0,05 
(р<0,05). Результаты представлены в виде медиана 
(25–75-й процентиль).
РЕзуЛьтаты  ИссЛЕдоВаНИя  
И  Их  обсуждЕНИЕ
Подтверждением реакции CC на действие ХС 
явилось существенное повышение уровней стрес-
сорных гормонов в крови у ММЛ и ПМ. Высоким 
было содержание гормонов как центрального, так 
и периферического звеньев CC (табл. 1). Следует 
отметить, что уровни гормонов стресса (ГС) в раз-
ные периоды хронического действия стрессоров 
имели свои особенности. В первые годы влияния 
факторов ХС наблюдали статистически значимое 
повышение ГС (гр. 1). Однако через 5–7 лет от-
меченное повышение сменялось снижением кон-
центрации ГС до значений в контрольной группе 
(гр. 2). Этот период длился около 7–9 лет, после 
которого вновь отмечался рост продукции ГС 
(гр. 3), высокие значения которых сохранялись до 
окончания исследования.
Признаки ЭД можно наблюдать уже в гр. 1 
ММЛ и ПМ: уровни NO
2
– на 67 % (р<0,01) пре-
вышали значения в аналогичной группе контроля. 
На этом фоне прослеживается тенденция и к по-
вышению продукции ЭТ-1, содержание которо-
го выше значений в группе сравнения на 21,9 %, 
хотя это увеличение и не носило статистически 
значимого характера (р>0,05). Кроме того, отме-
чалось небольшое повышение hsСРБ в гр. 1 ММЛ 
и ПМ, также статистически незначимое (на 14,2 %, 
р>0,05) (табл. 2). Толщина КИМ ОСА в этой группе 
была меньше значений контроля на 16,4 % (р>0,05). 
Также имелись различия в содержании ОХ и его 
фракций: концентрация ОХ в гр. 1 ОО определя-
лась ниже значений в гр. 1 КК на 16,6 %, что носило 
статистически значимый характер (р<0,05). Пока-
затели ХЛПНП оказались ниже уровня контроля 
в гр. 1 на 15,7 % (р>0,05), а концентрация в крови 
ХЛПВП превышала значения в гр. 1 сравнения на 
статистически незначимые 5,5 % (р>0,05). С нашей 
Т а б л и ц а  1
Содержание гормонов стресса (АКТГ, Кр и Кс) в исследуемых группах
T a b l e  1
The content of the stress hormones (ACTH, cortisol and corticosterone) in the study groups
Показатель
Группа
1-я 2-я 3-я 4-я 5-я
АКТГ, пмоль/л ОИ 41,07*  
(22,40–93,11)
17,09  
(10,35–31,24)
49,88*  
(22,87–75,10)
40,40*  
(18,56–88,36)
42,1*  
(25,68–77,00)
КК 27,87  
(18,89–32,53)
27,34  
(21,37–34,4)
24,59  
(20,68–29,98)
31,5  
(21,28–36,68)
27,92  
(25,52–31,94)
Кр, нмоль/л ОИ 402,8*  
(237,6–589,9)
360,7  
(259,6–466,7)
422,8*  
(377,9–497,3)
520,9*  
(344,3–560,7)
437,2*  
(285,2–557,5)
КК 335,6  
(303,9–371,2)
352,1  
(299,4–419,7)
395,3  
(316,3–419,5)
335,4  
(303,6–395,0)
358,6  
(321,7–374,5)
Кс, нмоль/л ОИ 18,02*  
(12,32–20,72)
13,67  
(10,75–17,01)
17,97*  
(12,02–22,55)
19,3*  
(12,66–29,08)
20,54*  
(13,33–27,65)
КК 13,18  
(11,02–15,71)
14,38  
(12,32–17,35)
13,03  
(12,17–16,69)
14,94  
(12,35–16,03)
14,86  
(11,04–17,89)
* – р<0,05; ** – р<0,01; ***–р<0,001 в сравнении с соответствующей группой контроля.
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точки зрения, более низкие значения КИМ ОСА, 
ОХ и ХЛПНП, а также более высокие показатели 
ХЛПВП связаны с процедурой профессионального 
отбора в профессию машиниста локомотива, для 
которой предъявляются достаточно высокие тре-
бования к состоянию здоровья претендентов.
В гр. 2 ММЛ и ПМ продолжился некоторый рост 
количества NO
2
–, содержание которого было на 
7,4 % выше показателей в гр. 1 и превосходило 
значения в группе контроля в 1,8 раза с высоким 
уровнем статистической значимости (р<0,001). 
Возможно, одной из причин продолжающегося 
увеличения секреции NO
2
– является нарушение 
процессов эндотелийзависимой вазорелаксации 
[5, 6]. Синтез ЭТ-1 в гр. 2 машинистов существенно 
не изменился и не имел статистически значимой 
разницы с гр. 2 КК (р>0,05). Следует отметить су-
щественный рост (на 26,8 %) hsСРБ, уровни кото-
рого на 22,4 % превосходили значения в контроле 
и приобрели статистическую значимость (р<0,05). 
Изменилась ситуация с ОХ и ХЛПНП: существен-
но (на 65,4 %) выросло содержание ХЛПНП, кото-
рое стало выше значений в гр. 2 контроля на 30,2 %. 
За счет ХЛПНП выросли уровни ОХ (на 8,4 %) 
и также стали превосходить показатели в анало-
гичной группе контроля на 9,3 %. Концентрация 
ХЛВП практически не изменилась и была сопоста-
вима со значениями в контрольной группе. Разли-
чие в параметрах КИМ ОСА между машинистами 
и контролем в рассматриваемых группах сокра-
тилось до 11,1 % (р>0,05), однако эти значения по-
прежнему были выше в гр. 2 КК.
В гр. 3 ММЛ и ПМ продукция NO оставалась 
достаточно высокой и превосходила показатели в 
аналогичной группе контроля в 1,8 раза (р<0,001). 
В то же время в гр. 3 машинистов обратил на себя 
внимание существенный рост образования ЭТ-1: 
его содержание на 33,6 % было выше значений в 
контроле и приобрело статистическую значимость 
(р<0,01). Продолжился и существенный рост уров-
ней hsСРБ, они были в 1,6 раза выше показателей 
в гр. 3 КК с высоким уровнем статистической зна-
чимости (р<0,01). Также увеличилось содержание 
ОХ и ХЛПНП, их концентрация в крови превыша-
Т а б л и ц а  2
Уровни эндотелиальных вазорегуляторов, hsСРБ, ОХ и его фракций, значения КИМ ОСА в группах ММЛ и КК
T a b l e  2
Levels of the endothelial vasoregulatory, hsCRP, cholesterol and cholesterol fractionation, thickness  
of the IMC CCA in the groups RRE and Healthy Volunteers
Показатель
Группа
1-я 2-я 3-я 4-я 5-я
NO
2
–, мкмоль/л ОИ 7,6***  
(6,01–9,05)
8,16***  
(7,31–8,61)
8,06***  
(6,53–10,43)
5,70  
(4,7–6,64)
3,30***  
(2,44–4,07)
КК 4,55  
(4,46–4,61)
4,52  
(4,42–4,67)
4,53  
(4,47–4,63)
4,53  
(4,42–4,71)
4,43  
(4,36–4,52)
ЭТ-1, пг/мл ОИ 7,33  
(5,74–8,92)
7,27  
(5,70–11,8)
9,34**  
(6,73–13,86)
8,64**  
(7,14–10,11)
12,3**  
(7,79–62,90)
КК 6,01  
(5,73–6,82)
6,89  
(6,16–7,39)
6,99  
(5,37–7,60)
6,34  
(5,8–7,22)
6,66  
(5,82–7,46)
hsСРБ, г/л ОИ 0,56  
(0,49–0,68)
0,71*  
(0,61–0,8)
0,92**  
(0,72–2,5)
0,93**  
(0,71–2,86)
1,7**  
(0,86–2,71)
КС 0,49  
(0,39–0,6)
0,58  
(0,44–0,72)
0,59  
(0,48–0,73)
0,61  
(0,48–0,72)
0,69  
(0,56–0,82)
ОХ, ммоль/л ОИ 3,08*  
(2,91–3,47)
4,12  
(3,53–4,59)
4,81*  
(3,81–5,10)
5,23**  
(4,37–5,69)
5,80**  
(5,31–6,29)
КС 3,59  
(3,3–4,3)
3,77  
(3,33–4,75)
4,15  
(3,71–4,34)
4,0  
(3,6–4,63)
4,13  
(3,86–4,46)
ХЛПНП, ммоль/л ОИ 1,59  
(1,28–2,0)
2,63  
(1,84–3,15)
3,15*  
(2,35–3,35)
3,05*  
(2,54–3,54)
3,87**  
(2,76–4,48)
КС 1,84  
(1,54–2,48)
2,02  
(1,75–2,76)
2,22  
(1,98–3,06)
2,15  
(1,96–2,61)
2,27  
(1,94–2,74)
ХЛПВП, ммоль/л ОИ 1,15  
(1,02–1,24)
1,16  
(1,03–1,2)
1,17  
(1,10–1,31)
1,12  
(1,14–1,34)
1,20  
(1,08–1,23)
КС 1,09  
(1,04–1,19)
1,15  
(1,11–1,23)
1,14  
(1,13–1,21)
1,15  
(1,09–1,23)
1,14  
(1,02–1,24)
КИМ ОСА, мм ОИ 0,51  
(0,48–0,54)
0,54  
(0,49–0,59)
0,57  
(0,52–0,71)
0,80*  
(0,71–0,87)
0,82*  
(0,72–0,91)
КК 0,61  
(0,6–0,61)
0,60  
(0,52–0,71)
0,61  
(0,55–0,69)
0,70  
(0,64–0,77)
0,78  
(0,72–0,8)
* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 в сравнении с соответствующей группой сравнения.
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ла значения гр. 3 контроля на 15,9 и 41,9 % соответ-
ственно, и эта разница приобрела статистическую 
значимость (р<0,05). Уровни ХЛПВП существенно 
не изменились и оставались близкими к значени-
ям в группе контроля. На фоне усугубляющегося 
дисбаланса в секреции эндотелиальных вазорегу-
ляторов еще больше сократилась разница в зна-
чениях КИМ ОСА и составила всего 7 % (р>0,05). 
Это указывает на более высокие темпы прироста 
толщины КИМ ОСА у ММЛ и ПМ в условиях дей-
ствия факторов ХС (рис. 1).
В гр. 4 ММЛ и ПМ наметилась тенденция 
к существенному снижению продукции NO: со-
держание NO
2
– было на 41,4 % ниже значений в 
гр. 3 машинистов. Соответственно уменьшилась 
разница в значениях между гр. 4 
ОИ и гр. 4 контроля: она составила 
19,2 % и уже не носила статистиче-
ски значимого характера (р>0,05). 
Сохранилось высокое содержание 
ЭТ -1: как и в предыдущей группе, 
его концентрация была выше зна-
чений в гр. 4 контроля на 36,3 % 
(р<0,01). Аналогичная ситуация 
прослеживалась и с концентра-
цией hsСРБ: его содержание в 
гр. 4 оставалось высоким и на 
52,4 % превышало значения в гр. 
4 контроля (р<0,01). Несколько 
выросла концентрация ОХ: его со-
держание было выше в сравнении 
с аналогичной группой контроля 
на 30,8 % с высоким уровнем ста-
тистической значимости (р<0,01). 
Количественные показатели ХЛП-
НП оставались выше значений в 
гр. 4 КК на 41,9 % (р<0,05). Впервые за время на-
блюдения концентрация ХЛПВП оказалась ниже 
показателей в гр. 4 контроля (на 2,7 %, р>0,05). На 
фоне существенного дисбаланса между эндотели-
альными вазодилататорами и вазоконстрикторами 
в гр. 4 машинистов отмечен самый существенный 
прирост значений КИМ ОСА. Он составил 40,4 % в 
сравнении с гр. 3 (рис. 2), при этом разница между 
гр. 4 ОО и гр. 4 КК составила 14,3 % (показатели 
стали больше в группе машинистов) и приобрела 
статистически значимый характер (р<0,05). С на-
шей точки зрения, одной из причин столь сущест-
венного увеличения толщины КИМ ОСА является 
заметное снижение содержания NO
2
– в гр. 4, что 
на фоне высокой концентрации ЭТ -1, hsСРБ и 
ХЛПНП снижает антиатероген-
ное действие NO на сосудистую 
стенку [9].
В гр. 5 ММЛ и ПМ сохрани-
лась направленность изменений 
изучаемых параметров, которые 
наблюдали в гр. 4 машинистов. 
Продолжилось существенное сни-
же ние продукции NO. Содержа-
ние NO
2
– было ниже значений в 
гр. 5 контроля на 34,2 % с высоким 
уровнем статистической значимо-
сти (р<0,001). Сохранились высо-
кие темпы образования ЭТ- 1. Его 
концентрация была выше зна-
чений в гр. 5 контроля в 1,9 раза 
(р<0,01). Сохранялась высокая 
секреция hsСРБ, которая была в 
2,5 раза выше показателей в груп-
пе сравнения КК. Количество ОХ 
и ХЛПНП у обследуемого контин-
гента машинистов вновь выросло 
0,02
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Рис. 1. Темпы прироста толщины КИМ ОСА в группах ОИ и КК, мм
Fig. 1. The growth rate of the thickness of IMC of CCA (mm) in the group  
of RRE and Healthy Volunteers
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Рис. 2. Динамика показателей уровней ОХ, ХЛНП, Кр, NO (ось Y слева) и 
ЭТ-1 (ось Y справа) в группах ММЛ (по отношению к данным КК)
Fig. 2. The dynamics of the indices of levels of Cholesterol, cholesterol LDL, 
Cortisol, NO (Y axis on the left) and ET-1 (Y axis on the right) in the RRE groups 
(relative to the Healthy Volunteers)
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и было больше значений в группе контроля на 40,4 
и 70,5 % соответственно с возросшей степенью 
статистической значимости (р<0,01). Содержа-
ние ХЛПВП практически не изменилось, разни-
ца между сравниваемыми группами была стати-
стически незначимой (р>0,05) и составила 5,3 %. 
Как и следовало ожидать, значения КИМ ОСА в 
гр. 5 машинистов сохранили тенденцию к росту 
и превышали параметры в группе контроля на 
5,1 % (р<0,05).
Одним из факторов риска развития атероскле-
ротического поражения сосудов является артери-
альная гипертензия (АГ). В то же время ХС прочно 
ассоциируется с формированием АГ, механизмы 
развития которой при действии факторов стресса 
имеют много нерешенных вопросов [10]. В про-
веденном исследовании статистически значимое 
повышение цифр АД (как САД (р=<0,0001), так и 
ДАД (р=0,0029)) зафиксировали уже в гр. 1 ММЛ 
(табл. 3). Тенденция к увеличению цифр АД про-
должилась до окончания исследования. В бóльшей 
степени выросло ДАД (как признак повышения 
периферического сосудистого сопротивления), 
разница между гр. 1 и гр. 5 машинистов состави-
ла 29,7 % (р<0,0001), рост значений САД составил 
11,5 % (р= 0,0021). Учитывая увеличение пока-
зателей АД в самом начале действия ХС за счет 
САД- и ДАД-составляющей, что происходило на 
фоне высокой активности СС, наиболее вероятной 
причиной возникновения АГ является вазоспазм, 
развитие которого связано, в первую очередь, с 
возбуждением симпатических структур [11], а так-
же высокими уровнями глюкокортикоидов (ГК) в 
крови [12]. Формирование АГ в первые годы дейст-
вия факторов ХС одновременно с наметившимися 
процессами возникновения ЭД свидетельствует, 
скорее, о влиянии АГ на развитие ЭД, а не наобо-
рот. Одной из причин роста синтеза NO в гр. 1–3 у 
ММЛ и ПМ является реакция на формирующуюся 
у машинистов АГ [13]. Начиная с гр. 4 машинистов 
наблюдаются отчетливые признаки ЭД: снижается 
секреция NO, увеличивается продукция вазокон-
стриктора ЭТ-1. Именно в этот временной пери-
од происходит максимальное изменение толщины 
КИМ ОСА.
Развитие АГ и ее степень при действии ХС не 
всегда связана с длительностью экспозиции стрес-
согенных факторов. На рис. 3 показано распре-
деление ММЛ и ПМ в группах в зависимости от 
степени АГ. Наблюдается увеличение количества 
машинистов с АГ различной степени тяжести, 
но даже в гр. 5 наблюдается достаточно большая 
группа ММЛ и ПМ (более 30 %) с нормальным и 
высоким нормальным АД. С нашей точки зрения, 
это связано с экспрессией различных генотипов 
полиморфных генов, ответственных за регуляцию 
АД [14]. О влиянии АГ на развитие атеросклеро-
за в условиях действия ХС свидетельствуют по-
лученные нами данные о взаимосвязи АГ у ММЛ 
и ПМ с бессимптомным поражении ОСА (КИМ 
ОСА>0,9 мм или наличие атеросклеротической 
бляшки). У 25,7 % машинистов обнаружено утол-
щение КИМ ОСА более 0,9 мм, либо обнаружены 
атеросклеротические бляшки, что статистически 
значимо больше, чем в контроле (14 %, (χ2=4,85, 
р=0,027)). Все указанные случаи у ММЛ и ПМ 
ассоциируются с наличием АГ, у КК указанная 
взаимосвязь выявлена в 2 % случаев. 
Проведенное исследование показывает, что 
действие ХС характеризуется стойкой активаци-
ей ГГНС и сопровождается значительным и стой-
ким повышением уровней ГК в крови. Вероятно, 
высокие концентрации Кр и Кс посредством пря-
мого действия на киназозависимые рецепторы 
сигнализации гладких мышц сосудов [15] вместе 
с хронической активацией симпато-адреналовой 
системы [16] (через систему альфа- и бета-рецеп-
торов эндотелия [17]) являются одной из причин 
развития вазоспазма. В свою очередь, повышение 
сосудистого тонуса приводит к формированию АГ, 
сопровождающемуся увеличением внутрисосуди-
стого давления, что в качестве защитного механиз-
ма вызывает экспрессию мРНК эндотелиальной 
NOS c усилением секреции NO [18]. Стресс-обу-
словленная АГ, дизрегуляция в продукции эндоте-
лиальных вазорегуляторов послужила отправной 
точкой формирования ЭД и, с нашей точки зре-
ния, явилась причиной запуска механизмов повре-
ждения сосудистой стенки. Указанные процессы 
усиливаются на фоне развития воспалительных 
изменений, интенсивность которых находится в 
зависимости от длительности действия ХС [19]. 
Формирование дислипидемии с высокими уров-
нями ХЛПНП, в возникновении которой опреде-
ленную роль играет гиперпродукция ГК (за счет 
активации процессов липолиза) [20], способствует 
развитию атеросклеротических процессов в сосу-
Рис. 3. Распределение ММЛ и ПМ в группах в зависимо-
сти от степени тяжести АГ: НАД – нормальное АД;  
ВН АД – высокое нормальное АД
Fig. 3  Distribution of RRI on groups according to degree of se-
ve rity BP (N BP – normal  BP, HN BP –  high-normal-range BP)
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дах [14]. Именно в период максимального дисба-
ланса в синтезе NО и ЭТ-1 (снижения секреции 
NО и усиления синтеза ЭТ-1), протекающего на 
фоне высоких цифр АД, активности воспалитель-
ных процессов и высоких уровней ХЛПНП (рис. 2), 
наблюдали максимальный прирост толщины КИМ 
ОСА (рис. 1).
ВыВоды
1. Длительное действие факторов хронического 
стресса сопровождается стойкой активацией цен-
тральных и периферических звеньев стрессорной 
системы.
2. Влияние хронического стресса уже на ранних 
этапах приводит к формированию АГ, дисбалансу 
синтеза основных эндотелиальных вазорегулято-
ров – NO и ЭТ-1, что сопровождается развитием 
эндотелиальной дисфункции.
3. Обусловленная стрессом АГ эндотелиальная 
дисфункция и сопровождающие ее изменения в со-
судистой стенке, в частности, процессы воспаления, 
являются причиной изменения КИМ ОСА как фак-
тора бессимптомного поражения органов-мишеней.
4. Одним из свидетельств атеросклеротического 
характера изменений в стенке общих сонных арте-
рий при действии факторов хронического стресса 
является высокое содержание в крови ХЛПНП. 
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